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D eux formes generiques de la 
levothyroxine sont disponibles 
en France depuis 2009 (levo- 
thyroxine Biogaran et levothyroxine 
Ratiopharm, comprimes secables de 25, 
50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg). 
Elies ont pris une place significative - 
encore insuffisante pour certains - dans 
l’enorme masse des prescriptions de 
thyroxine (34 millions de boites ven- 
dues en 2012, avec une estimation de 
2,9 millions de personnes traitees en 
2012) 1 redigees en France chaque annee. 
Progressivement, patients et medecins 
ont appris a gerer finitiation des traite- 
ments sous forme de generique et, moins 
facilement il est vrai, le passage de la thy- 
roxine de speciality originale au gene- 
rique. Dans un certain nombre de cas, la 
substitution, jugee risquee ou demontree 
inadaptable, est identifiee comme unac- 
ceptable par le prescripteur. Mais recem- 
ment une penurie, ou menace de penurie, 
de la thyroxine de speciality est sur- 
venue ; elle a reactualise la problematique 
du generique de la thyroxine, d’ou ce nou- 
veau regard sur la question. 

Le medicament de speciality et son 
generique doivent evidemment avoir la 
meme efficacite et, le cas echant, le 
meme profil d’effets undesirables. Sur le 
plan pharmacologique, l’equivalence 
therapeutique entre speciality et gene- 
rique passe par la bioequivalence, cette 
derniere dependant d’une biodisponi- 
bilite identique des deux preparations. 
Ce sont les mesures de biodisponibilite 
qui assurent la qualite du generique. 
Sans entrer ici dans les details que l’on 
trouverait facilement dans la litterature 
scientifique, 2 f equivalence de la biodis- 
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ponibilite est demontree par l’identite de 
la surface et de la cinetique des courbes 
de la concentration plasmatique de 
compose actif apres administration orale 
de la meme quantity de generique ou de 
speciality respectivement a deux groupes 
de sujets normaux, ou, sequentiellement, 
a de memes sujets. La bioequivalence est 
prouvee si les intervalles de confiance de 
ces parametres cinetiques sont compris 
dans la fourchette de 80 a 125 %. Mais 
chez une importante proportion de 
patients hypothyroidiens la secretion 
endogene de thyroxine n’est pas comple- 
tement tarie, et cela a conduit a une 
evaluation de la biodisponibilite prenant 
en compte la thyroxinemie endogene 
mesuree avant la surcharge en levothy- 
roxine. 3 ' 5 

Toutefois, le cas de la levothyroxine est 
particulier, et cela pour quatre raisons : 
l’absorption digestive incomplete varia- 
ble, la marge therapeutique etroite, la 
sensibility particuliere du taux sanguin 
de la TSH aux variations de la thyroxi- 
nemie ; les situations physiologiques 
particulieres necessitant une adaptation 
specifique du traitement. 

Absorption digestive 
incomplete et variable 

Le taux d’absorption digestive de la 
levothyroxine est d’environ 85 % , ce qui 
explique que la dose quotidienne neces- 
saire apres thyroidectomie totale, 125 pg 
environ, soit superieure au taux de 
secretion de la thyroxine par la glande 
thyroide, 90 pg environ. De plus, l’absorp- 
tion est moindre si la levothyroxine n’est 
pas prise a jeun. Un simple verre de jus 


de fruit, l’expresso du matin, reduisent 
le taux d’absorption, et certains medi- 
caments pris concomitamment ont un 
effet plus important. Des differences 
d’excipients entre generique et medi- 
cament de reference peuvent even- 
tuellement affecter cette phase de la 
biodisponibilite. 

Marge therapeutique etroite 

Un medicament est dit « a marge the- 
rapeutique etroite » si des differences 
relativement faibles de dose peuvent 
entrainer une insuffisance therapeutique 
ou des effets undesirables. 6 Dans cette 
classe, outre la levothyroxine, on trouve 
les anticoagulants oraux, certains anti- 
arythmiques, certains antiepileptiques, 
les digitaliques, les immunosupresseurs, 
le lithium, le mitotane et quelques autres. 
Les generiques de ces medicaments 
sont soumis a des garanties plus strictes 
de bioequivalence, et la fourchette de 
80-125 % utilisee habituellement est 
ramenee a 90-111 %, devant assurer une 
efficacite, une security et une qualite 
equivalentes a celles du medicament de 
reference. Au-dela de cette garantie, il 
est recommande, lors du transfert du 
medicament de reference a la levothy- 
roxine generique, de controler l’efficacite 
du traitement grace au critere approprie 
- le taux sanguin de la thyreostimuline 
(TSH) -, a une frequence adaptee - de 3 
a 6 semaines -, jusqu’a confirmation de 
l’etat d’equilibre therapeutique. Bien 
evidemment, il est imperatif d’eviter de 
repeter ces transferts d’une forme a une 
autre du medicament et, en particulier, 
de changer de generique. 
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Extreme sensibilite du taux de TSH 
aux variations de la thyroxinemie 

Bien que definie par une concentration 
infranormale de la thyroxine circulante, 
l’insuffisance thyroidienne peripherique 
est habituellement depistee par une ele- 
vation du taux sanguin de la TSH. Les 
recommandations officielles frangaises, 
en accord avec les recommandations 
internationales, fixent a 10 mU/L le seuil 
de TSH a partir duquel le diagnostic d’in- 
suffisance thyroidienne peut etre retenu 
et conduire a l’indication de traitement 
par levothyroxine. 7 ' 9 Lextreme sensibi- 
lite du taux de la TSH circulante aux 
variations de la thyroxinemie, au-dela 
de l’evident benefice diagnostique et 
therapeutique qui en decoule, peut 
aussi conduire a des exces de recherche 
d’ajustement de la levothyroxine, source 
potentielle d’instabilite therapeutique 
tant en ce qui concerne la posologie que 
la source du medicament. La prise en 
compte des taux de la TSH doit done 
etre, et rester, sereine et competente, en 
particulier face a des patients parfois 
trop enclins a calquer ^interpretation de 
leurs sensations sur le resultat du dosage 
de la TSH. 

Precautions pour trois 
sous-groupes de patients 

Certaines situations physiologiques 
exigent plus particulierement une adap- 
tation rigoureuse et eclairee de la dose 
de levothyroxine. 

Hypothyroidie congenitale. On sait que la 
posologie de levothyroxine rapportee 
au poids corporel est notablement plus 
elevee chez les nouveau-nes, nourris- 
sons, et chez les enfants que chez les 
adultes. Nouveau-nes, nourrissons et 
jeunes enfants regoivent la levothyroxine 
de reference. Mais en ce qui concerne 
les enfants, deux etudes americaines 
contradictoires viennent de paraitre. 
Celle qui conclut a la parfaite equiva- 
lence entre generique et medicament 
de reference est retrospective 10 et peut- 
etre moins bien controlee que celle qui 


suggere de maintenir la levothyroxine 
de reference. 11 L’editorial qui accompa- 
gne ces deux articles conseille de pro- 
scrire tout changement de preparation 
de levothyroxine et, si cela survient, 
d’ajuster le traitement en fonction du 
taux de la TSH. 12 

Grossesse. Les normes de TSH et de 
thyroxinemie libre se modifient au cours 
de la grossesse en meme temps que les 
besoins de thyroxine augmentent, en 
moyenne de 50 %. En consequence, la 
grossesse n’est certainement pas une 
periode propice au transfert de la mole- 
cule de reference au generique. En cas 
de traitement prealable par generique, 
on veillera a controler au moins chaque 
trimestre le taux de la TSH. 

Fragilite cardiovasculaire. Senescence. 
Dans ces situations, le concept de medi- 
cament « a marge therapeutique etroite » 
prend toute sa signification sur le versant 
des risques d’effets indesirables. Tout 
changement de preparation de levothy- 
roxine est inapproprie ; le cas echeant, 
la plus grande prudence est imperative. 
La « fragilite cardiovasculaire » inclut 
Fischemie coronarienne averee ou latente, 
les troubles du rythme et l’insuffisance 
cardiaque. S’agissant du traitement par 
levothyroxine des personnes agees, il 
faut se rappeler que le domaine de nor- 
mality des valeurs de la TSH est deplace 
vers la droite par rapport a la population 
normale plus jeune, avec une limite supe- 
rieure de l’ordre de 7 mU/L. 13 

Conclusion 

Au total, les points principaux sont les 
suivants : 

- les generiques de la levothyroxine 
ont une place generale certaine dans 
l’initiation du traitement, tout en insis- 
tant sur la masse - peut-etre excessive - 
des personnes traitees, ce qui est un 
aspect connexe mais important ; 

- toutefois, pour trois sous-groupes 
de patients (v. supra), la substitution 
par un generique de la levothyroxine de 
reference, de posologie tres etroitement 
calibree et evolutive, risque d’interferer 


avec la qualite de la prise en charge tant 
sur le plan de l’efficacite que de celui du 
cout (controles biologiques et consulta- 
tions plus frequents) ; 

- la question de la substitution de la 
levothyroxine de reference par un gene- 
rique, trop longtemps polluee par la 
mefiance, justifiee du fait de reels echecs 
et de la relative lourdeur de la gestion du 
transfert, semble dorenavant gagner en 
serenite du fait de l’attention et des 
recommandations de l’Agence nationale 
de securite sanitaire du medicament 14 et 
de la vigilance des professionnels, dont 
temoigne une recente prise de position 
de F Academic de medecine. 15 

Les deux ecueils residuels sont d’une 
part la necessity pour le medecin 
d’« apprivoiser » la prescription en pre- 
miere intention de levothyroxine gene- 
rique, d’autre part l’encadrement renforce 
de la substitution qu’il est prudent, dans 
certains des cas evoques ci-dessus, de ne 
pas engager. Mais information et concer- 
tation doivent se poursuivre sans pole- 
mique. • 
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